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論文内容要旨
 脊髄後角部は上位中枢神経系への関門として,痛みの伝達と制御に重要な位置を占めている。
 吸入麻酔薬や静脈麻酔薬の全身投与では術中の疼痛刺激に対する脊髄レベルでの抑制が十分では
 なく,術前から手術部位の末梢神経を遮断しておくと術後の感受性の上昇が生じないという
 PreemptiveAnalgesiaが近年注目されている。全身麻酔薬の脊髄レベルでの機能変化は明らか
 ではない。全身麻酔薬で脊髄後角の自発放電と脊髄灰白質の神経伝達物質の変化を同時に調べた
 報告は見当らない。そこで,本研究ではハロタン,ケタミン,ベントバルビタールの各種麻酔薬
 が白色家兎の脊髄後角第5層の自発放電頻度と脊髄灰白質の神経伝達物質(グルタミン酸,グリ
 シン,ノルエピネフリン)濃度におよぼす影響を検討した。
 白色家兎27羽を対象とし,1%ハロタン吸入が7羽,3%ハロタン吸入が6羽,ケタミン10
 mg/kg静注が8羽,ベントバルビタール10mg/kg静注が6羽であった。白色家兎をハロタン麻
 酔下に経口挿管し,人工呼吸を行い,第5,6,7腰椎の椎弓切除を行った。第6腰髄にタング
 ステン電極を後根出現部内側より刺入し自発放電を測定した。筆刺激,鉗子による圧搾刺激と機
 械的侵害刺激を段階的に増加させた時に,それに応じて自発放電頻度が段階的に増加した部位を
 脊髄後角第5層と同定した。タングステン電極刺入部位より約5mm尾側にマイクロダイアリシ
 スプローブを約2mm刺入後固定し,リンゲル液を3μ1/minで持続灌流し,15分間45μ1をサ
 ンプリングした。灌流液中の神経伝達物質は高速液体クロマトグラフィーで測定した。準備終了
 後ハロタンをきり,1時間以上経過してから測定を開始した。ハロタン吸入群はハロタンを45
 分間吸入させ,15分毎に自発放電の測定を,15～30,30～45分でマイクロダイアリシスのサン
 プリングを行った。ケタミンとベントバルビタール群は静注後15分毎に自発放電を測定し,0
 ～15,15～30,45～60分でマイクロダイアリシスのサンプリングを行った。実験終了後,組織
 学的にタングステン電極とマイクロダイアリシスプローブの刺入部位を確認した。
 脊髄後角第5層の自発放電頻度は投与されたすべての麻酔薬で投与後15分から投与前に比し
 て有意に低下した。3%ハロタンおよびベントバルビタールで投与前の30～40%に抑制され,
 1%ハロタンおよびケタミンでは55～70%に抑制された。脊髄灰白質のグルタミン酸濃度は,
 投与前値を100%として1%ハロタン,ケタミン,ベントバルビタールで有意に抑制され,いず
 れも30分値で最大に抑制され,それぞれ73.7,86.3と83.7%であった。3%ハロタンは投与後
 に低下傾向を認めた。グリシン濃度は1%ハロタン,3%ハロタン,ベントバルビタールで投与
 後に低下傾向を認めたが,有意差は認めなかった。ノルエピネフリン濃度は各薬物で,低下傾向
 を認めるもの,一過性の上昇を認めるもの,上昇傾向を認めるものがあり,一定の傾向は示さな
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 かった。1%ハロタンおよび3%ハロタンで投与後に有意な血圧の低下を認めた以外には,各麻
 酔薬投与前後の平均血圧,心拍数,呼気終末炭酸ガス濃度,食道温に有意な変化を認めなかった。
 自発放電頻度の抑制に比べ,グルタミン酸濃度の抑制は軽度であった。グルタミン酸濃度が最
 大に抑制された30分値で比較すると,自発放電頻度はケタミン,1%ハロタン,3%ハロタン,
 ベントバルビタールでそれぞれ56.6,79.6,39、4と41.8%であるのに対し,グルタミン酸濃度は
 それぞれ86.3,73.7,86,5と83.7%であった。従って各麻酔薬による自発放電抑制の機序は,神
 経伝達物質の放出抑制だけではなく,細胞膜の興奮性低下などによる神経細胞の直接抑制が加わっ
 ていると考えられる。各麻酔薬によりグリシン濃度は減少傾向を認めたが有意な低下は認めず,
 グリシン分泌抑制に対する作用は少ないと考えられる。脊髄レベルでの鎮痛機構として,モルヒ
 ネなどのオピオイドを投与した際に,下行性抑制系が賦活されノルエピネフリンが分泌される。
 本研究では脊髄灰白質のノルエピネフリン濃度は各麻酔薬により有意な変化を認めず,これらの
 薬物による下行性抑制系の賦活の可能性はないと考えられる。
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 審査結果の要旨
 本研究は全身麻酔薬の脊髄における作用を明らかにするため,ハロタン,ケタミン,ベントバ
 ルビタールの各種麻酔薬が,白色家兎の脊髄後角第五層の自発放電頻度と脊髄灰白質の神経伝達
 物質(グルタミン酸,グリシン,ノルエピネフリン)濃度におよぼす影響を同時に検討したもの
 である。
 白色家兎27羽を全身麻酔下に第5,6,7腰椎の椎弓切除を行った。第6腰髄にタングステ
 ン電極を後根出現部内側より刺入し,自発放電を観察し,機械的侵害刺激を段階的に増加させた
 ときに,それに応じて自発放電頻度が段階的に増加を認めた部位を脊髄後角第五層として留置し
 た。タングステン電極刺入部より約5㎜尾側にマイクロダイアリシスプローブを2㎜刺入後固定
 し,リンゲル液を3μ1/minで持続灌流し,15分間45μ1を一回のサンプリングとした。灌流液
 中の神経伝達物質を高速液体クロマトグラフィーで測定し,脊髄灰白質の神経伝達物質濃度とし
 た。実験終了後の脊髄の組織学的検討により,タングステン電極は脊髄後角第五層付近に,また
 マイクロダイアリシスプローブは脊髄灰白質内にあることが確認された。薬物投与法は,ハロタ
 ン1%(7羽)および3%吸入群(6羽)はハロタンを45分間吸入させ,15分毎に自発放電の
 測定と,15～30,30～45分でマイクロダイアリシスのサンプリングを行った。ケタミン10㎎/
 kg静注(8羽),ベントバルビタール10㎎/kg静注群(6羽)は,同様に15分毎に自発放電の測
 定と,0～15,15～30,45～60分でマイクロダイアリシスのサンプリングを行った。
 自発放電頻度は投与されたすべての麻酔薬で投与後15分から投与前に比して有意に低下した
 (p<0.05)。グルタミン酸濃度は1%ハロタン,ケタミン,ベントバルビタールで有意に低下し
 た(p<0、05)。グリシン濃度はケタミン以外の薬物で低下傾向を認めたが有意差は認められなかっ
 た。ノルエピネフリン濃度は3%ハロタンおよびケタミンでは低下傾向を,ベントバルビタール
 では一過性の上昇を,1%ハロタンでは上昇傾向を認めたが,いずれも有意な変化ではなかった。
 各種麻酔薬によるグルタミン酸の分泌抑制は自発放電頻度の抑制に比べ軽度であった。これら
 の薬剤による自発放電頻度の抑制機序はグルタミン酸放出抑制に加え,神経細胞の直接抑制が考
 えられた。下行性抑制系の賦活として,脊髄灰白質のノルエピネフリン濃度の上昇はいずれの麻
 酔薬でも認められなかった。
 本研究は脊髄における全身麻酔薬の抑制機序を神経伝達物質の放出抑制に加え,神経細胞の直
 接抑制が考えられることを指摘しており,学位授与に値する。
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